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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】切除不能進行再発大腸癌で、5-fluorouracil (5-FU) の代謝酵素である、thymidylate synthase (TS)、
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)、thymidine phosphorylase (TP)、orotate phosphoribosyltransferase
（OPRT）の腫瘍組織での発現と、irinotecan, 5-FU, leucovorin併用療法（IFL療法）での治療効果との相関を
検討した。 
【対象】2002年６月から2004年12月の間に、当科でIFL療法を施行した27人で、平均年齢は63.0歳、performance 
statusは全例０、結腸癌13例、直腸癌14例を対象とした。なお、24人（88.9％）は前治療を受けていた。 
【方法】摘出標本のパラフィン包埋切片から、laser capture microdissection法により腫瘍組織のみを採取し、
real-time RT-PCR法により、各5-FU代謝酵素のmRNAを半定量した。治療奏効群と非奏効群でmRNAの発現を比較
検討した。 
【結果】奏効群でのTS mRNAの中央値は2.29（range：1.03-5.75）で非奏効群の1.26（range：0.76-5.29）に比
して有意に高値を示した（p＝0.0409）。DPD, TP, OPRT mRNAは両群での差は認めなかった。また、代謝酵素の
発現と予後に相関は認めなかった。 
【結論】5-FU代謝酵素の腫瘍組織での発現は5-FU単剤での治療効果予測因子としての有用性は報告されている
が、今回の検討では、多剤併用療法でも有用な予測因子になりうると考えられた。また、TS mRNAはIFL療法の
効果予測因子として有用であることが示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 近年の大腸癌の化学療法は多剤併用療法が主流となり、多くの投与方法が検討され、実施されている。それ
に伴い、投与方法の選択や副作用の回避といった、個別化治療についての研究が行われてきた。本研究は、切
除不能進行再発大腸癌で、5-fluorouracil（5-FU）の代謝酵素である、thymidylate synthase (TS)、
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)、thymidine phosphorylase (TP)、orotate phosphoribosyltransferase
（OPRT）の腫瘍組織での発現と、irinotecan, 5-FU, leucovorin 併用療法（IFL療法）での治療効果との相関
を示し、その効果予測因子としての有用性を検討したものである。 
 対象は2002年６月から2004年12月の間に、IFL療法を施行した27人で、平均年齢は63.0歳、performance status
は全例０、結腸癌13例、直腸癌14例を対象とした。なお、24人（88.9％）は前治療を受けていた。 
 方法は、摘出標本のパラフィン包埋切片から、laser capture microdissection法により腫瘍組織のみを採取
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し、real-time RT-PCR法により、各5-FU代謝酵素のmRNAを半定量した。治療奏効群と非奏効群でmRNAの発現を
比較検討した。 
 その結果、奏効群でのTS mRNAの中央値は2.29（range：1.03-5.75）で非奏効群の1.26（range：0.76-5.29）
に比して有意に高値を示した（p＝0.0409）。DPD, TP, OPRT mRNAは両群での差は認めなかった。また、代謝酵
素の発現と予後に相関は認めなかった。 
 結論として、5-FU代謝酵素の腫瘍組織での発現は5-FU単剤での治療効果予測因子としての有用性は報告され
ているが、今回の検討では、多剤併用療法でも有用な予測因子になりうると考えられた。また、TS mRNAはIFL
療法の効果予測因子として有用であることが示された。 
 以上、本論文は大腸癌の多剤併用化学療法の個別化治療の可能性を示したものであり、現在、実地医療で用
いられている化学療法への応用の可能性を示唆している。したがって、本研究は博士（医学）の学位を授与さ
れるに値するものと判定された。 
